Uber Schwarzwasserfieber (Himoglobinurie).?
Von

Dr. R. Koch.

Die Hamoglobinurie ist eine Krankheit, welche gelegentlich in allen Klimaten zur
Beobachtung gelangt. Siekann veranlaf3t sein durch unorganische oder organische Gifte, wie
chlorsaure Salze, Arsenwasserstoff, Schwefelsdure, Salzsdure, Phenol, Naphthol, Anilin,
Chrysarobin, Pyrogallussdure, Toluylendiamin, Glyzerin; ferner durch einige Pflanzen-
gifte, von denen das in den Morcheln (Helvella esculenta) enthaltene am eingehendsten
untersucht ist. Aber auch wesentlich anderen Ursachen, wie dem Einflisse der Kilte
oder starken Muskelanstrengungen, inshesondere angestrengten Mérschen, kann sie ihre
Entstehung verdanken.

Die als Schwarzwasserfieber (fidvre bilieuse hématurique, blakwater fever) bezeich-
nete Form der Hdmoglobinurie kommt indessen nur im tropischen Klima vor; im sub-
tropischen ist sie schon seltener. Im geméfBigten Klima vorkommende Fille stammen
immer aus tropischen Léndern. Diese besondere Art der Himoglobinurie soll, wie bisher
ziemlich allgemein angenommen wurde, mit der tropischen Malaria im engsten Zusammen-
hange stehen. Gewdhnlich geht man sogar so weit, zu behaupten, daB der Schwarzwasser-
fieberanfall nichts weiter ist als ein hdchst intensiver Anfall von Malariafieber. Und in
der Tat hat jener Anfall mit diesem eine recht groBe Ahnlichkeit. Auf einen starken
Frostanfall folgt ein Hitzestadium von nichtzu langer Dauer, dann schnelle Entfieberung
und damit das Ende des eigentlichen Anfalles. Man gewinnt vollkommen den Eindruck,
als ob es sich um einen etwas heftigen, aber vom gewodhnlichen Fieber nicht wesentlich
verschiedenen Anfall handelt. Das Auftreten von bedeutenden Mengen Himoglobin
im Urin, die ikterische Hautfirbung, das unstillbare Erbrechen werden als Komplika-
tionen angesehen, welche der Schwere des Fiebers zuzuschreiben sind, wobei man an
besonders virulente und zahlreiche Malariaparasiten denkt, welche die roten Blutkérper-
chen zerstdren und ihr Hé&moglobin freimachen sollen.

Mit dieser Auffassung haben sich jedoch nicht alle Arzte zufriedengegeben, welche
Gelegenheit hatten, das Schwarzwasserfieber in den Tropen kennen zu lernen. Immer
wieder tauchte die Meinung auf, daf das Schwarzwasserfieber etwas Besonderes, eine
Krankheit fiir sich sein miisse. In diesem Sinne wurde versucht, im Urin und im Blute
der Kranken spezifische Krankheitserreger zu finden, weil man von der Annahme aus-
ging, daBl das Schwarzwasserfieber eine Infektionskrankheit sein miisse.

Aber alle dahin gerichteten Bemiihungen sind erfolglos geblieben. Auch die An-
gaben Y e rsins?), welcher eine bestimmte Art von Bazillen als Erreger des Schwarz-
wasserfiebers gefunden haben wollte, haben keine Bestéitigung gefunden.

) Aus Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten, 1899, Bd. XXX.
%) Vgl. Laveran, Traité du paludisme. Paris 1898. p. 197.
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Nach dieser Richtung hin hat sich also das Wesen des Schwarzwasserfiebers nicht
aufklaren lassen, dagegen ist es, auf einem anderen Wege gelungen, zu zeigen, dafl das-
selbe ein ganz selbstindiger KrankheitsprozeB ist, welcher mit der Malaria nicht in
einem unmittelbaren Zusammenhange steht, sondern sich vielmehr mit dem, was wir
iiber die Hamoglobinurie in nichttropischen Léndern wissen, im Einklange befindet.

Derjenige, welchem das Verdienst gebiihrt, hier zuerst das Richtige erkannt
zu haben, ist S. Tomasellil). Derselbe beobachtete in Sizilien eine Anzahl von
Fallen, in welchen die Hamoglobinurie auf die Anwendung von Chinin folgte; und er
gewann die Uberzeugung, daB es sich dabei nicht nur um ein zufélliges Zusammentreffen
handelte, sondern dafl das Chinin die Ursache der Hamoglobinurie sein miisse. Seinen
Mitteilungen folgten bald Bestétigungen von griechischen Arzten?) und im Laufe der
Zeit auch von Tropendrzten in den franzdsischen und deutschen Kolonien.

Was meine eigene Stellung zu dieser Frage betrifft, so kann ich wohl sagen, daf
ich derselben von Anfang an durchaus unbefangen gegeniibergestanden habe. Als ich
ganz gegen mein Erwarten in die Lage kam, Untersuchungen iiber die tropische Malaria
in Ostafrika anzustellen, stand mir so gut wie gar keine Literatur zur Verfiigung, und es
blieb mir nichts iibrig, als mir auf Grund eigener Beobachtungen eine Meinung iiber das
Wesen dieser fiir das tropische Afrika so {iberaus wichtigen Krankheit zu bilden. Ganz
allméhlich wurde ich durch die sich mir aufdringenden Tatsachen gezwungen, meine
urspriingliche Meinung, dafl das Schwarzwasserfieber eine besondere Modifikation der
Malaria sei, aufzugeben, und dahin gefiihrt, es fiir einen Intoxikationszustand zu halten.
Um so erfreulicher war es fiir mich, als ich spiter aus der Literatur ersah, daf ich in
meiner Auffassung durchaus nicht allein stand.

Uber die Resultate, zu denen ich bei meinen Untersuchungen gelangte, habe ich
vorldufige Mitteilungen gemacht in einem Vortrage vor der Deutschen Kolonialgesell-
schaft®) und in meinen Reiseberichten?).

Diese kurzen und eigentlich fiir Nichtérzte bestimmten Berichte haben bei den
Arzten und insbesondere bei den Tropenérzten vielfachen Widerspruch hervorgerufen,
und es hat sich in letzter Zeit eine recht lebhafte Diskussion iiber das Schwarzwasser-
fieber entwickelt. Es scheint mir deswegen im Interesse der Sache zu liegen, obwohl
es eigentlich meine Absicht war, noch weiteres Material zu sammeln und dann erst einen
eingehenden Bericht zu erstatten, schon jetzt wenigstens die Griinde darzulegen, welche
mich zu meiner Auffassung des Schwarzwasserfiebers gefiihrt haben.

Es handelt sich dabei in erster Linie um die Frage, ob das Schwarzwasserfieber ein
Malariaanfall ist oder nicht. Erst nachdem diése Frage im verneinenden Sinne entschieden
ist, kann weiter untersucht werden, was denn das eigentliche Wesen der Krankheit ist.

Die Malaria gehort nun gliicklicherweise zu denjenigen Krankheiten, welche
mit aller Sicherheit als solche zu erkennen ist, sobald man sich an den Nachweis der
Malariaparasiten als untriigliches Kennzeichen der Malaria hilt. Mir ist es bisher in
mehreren hundert Fallen von Malaria noch nicht ein einziges Mal begegnet, dall der
Nachweis der Parasiten nicht gelungen wire. Allerdings kann es vorkommen, dafl wihrend
eines lingeren Intervalles zwischen den Anfillen, oder wenn vor der Zeit der Blutunter-
suchung Chinin gebraucht wurde, die Parasiten vermiflt werden; aber auch in diesen

1) 8.Tomaselli, La intossicazione chinica e l'infezione malarica. Terzaedizione. Catania 1897.

%) Die Literatur findet sich in dem zitierten Werke von Laveran, p. 364. .

%) R. Koch, Arztliche Beobachtungen in den Tropen. Berlin 1898; diese Werke Bd. II,
p. 326. .
) R. K och, Reiseberichte iiber Rinderpest usw. Berlin 1898; siehe auch diese Werke
Ba. 11, p. 807.
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Tallen verhilft uns der Parasitenbefund zur sicheren Diagnose, wenn man Ynéimhch nur
bis zum néichsten Rezidiv, welches fast nie ausbleibt, wartet und dann c.he Lntel"S'lIChU.‘flg
vornimmb. Wéhrend oder kurz nach einem neuen Anfalle fehlen die Para;sﬁgn nie.

Zur Entscheidung der Frage, ob das Schwarzwasser'fieber zur Gru}zpe der .Malaama-
erkrankungen gehért, wird also zu untersuchen sein, ob sich be.I dieser Krankheit eben‘so
wie bei der Malaria ein bestimmter Blutparasit regelm#Big findet. Auffallenderweise
sind derartige Untersuchungen, wenigstens in den Tropen, DUr ganz x*ereipzelt ang?st.eﬂt.
Aufler einigen fragmentarischen Angsben liegen meines Wissens nur die planm#Bigen
Untersuchungen von Fr. Ple hn vor, welche in Kamerun gemacht sind. Derselbe be-
richtet, daBl er heim Schwarzwasserfieber wihrend des Anfalles im Blute, und zwar
teils in den roten Blutkérperchen, teils frei zwischen denselben sich bewegende ‘K('ir}')er-
chen gesehen habe, welche die Methylenblaufirbung nicht annahmen. FEr hilt d.lese
Kérperchen fiir junge Malariaparasiten. Diese Deutung seines Befundes kann a.be‘af nicht
richtig sein, weil gerade die jiingsten Formen der Parasiten die Methylenblaufa,rbun'g
am intensivsten annchmen. Das, was Fr. Plehn gesehen hat, sind vermutlich die

Blutpldttchen oder Bruchstiicke zerfallener roter Blutkérper gewesen. Wenn in 'dem
Schwarzwasserfieberblute durch Methylenblaufarbung keine Parasiten nachgewiesen
werden konnten, dann muB ich daraus folgern, daf in Fr. Ple hn s Fillen keine vor-
handen waren.

' Fiir meine eigenen Untersuchungen habe ich aus den dargelegten Griinden nur
solche Fille von Schwarzwasserfieber benutzt, bei welchen Blutuntersuchungen unter
Anwendung zuverlissiger Methoden gemacht wurden.

Von derartigen Fillen stehen mir folgende zur Verfiigung:

1. aus Ostafrika . . . . . . . . . .19
2. ,, Sidwestafrika . . . . . . . 2
3. ,, Kamerun . . . . . . . . . 15
4. ,, Deutschland . . . . . . . . 5

insgesamt 41

Die aus Ostafrika stammenden und die in Deutschland vorgekommenen Fille
habe ich selbst beobachtet. Von den beiden Fillen aus Siidwestafrika erhielt ich die
Kurven und Blutpréparate vom Oberarzte der Kaiserl. Schutztruppe Dr. Demp wo 11£.
Die Kameruner Fille sind vom Stabsarzte Dr. Doerin g gesammelt. Derselbe hat
mir das darauf beziigliche Material, welches bereits fiir eine anderweitige Vertffent-
lichung benutzt istl), in dankenswerter Weise fiir meine Untersuchungen iiberlassen.

In bezug auf die Untersuchungsmethode habe ich noch zu bemerken, daB aus-
schlieBlich trockene Deckglaspriparate zur Verwendung kamen. Wenn dieselben so her-
gestellt werden, daB das Blut, unmittelbar nach dem Austritte aus der kleinen Stichwunde
in moglichst diinner und gleichmafiger Schicht ausgebreitet, getrocknet, 20 Minuten
lang in Alkohol gehirtet und dann mit alkalischer Methylenblaulésung oder Borax-
methylenblau gefirbt wird, dann erhilt man ganz zuverldssige Resultate. Selbst auf
den von Do ering vor etwa zwei Jahren préparierten Deckglésern lieBen sich die Para-
siten noch mit einer Sicherheit nachweisen, vwélche nichts zu wiinschen iibriglie3.

Der Parasitenbefund verhielt sich in meinen Fallen folgendermaBen :

In 23 Fillen wurden tiberhaupt keine Parasiten gefunden trotz mehrfacher, in
manchen Fillen sogar recht héufiger Untersuchung. Von diesen 23 negativen Féllen

) Doering, Ein Beitrag zur Kenntnis der Kamerun-Malaria nebst Bemerkungen tiber
sanitéire Verhiltnisse des Schutzgebietes Kamerun, ' S.-A. der Arbeiten aus dem Kaiserlichen Ge-
sundheitsamte. .
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verliefen 4 tddlich und die iibrigen blieben, obwohl in 13 Fallen kein Chinin withrend
und nach dem Anfalle gegeben wurde, ohne Rezidiv.

Diese beiden T@tsa,chen, das Fehlen der Parasiten in mehr als der Hilfte aller
Fille und das Ausblelbe.n der Rezidive, wiirden allein schon geniigen, um zu beweisen,
dal das Schwarzwasserfieber selbst keine Malaria sein kann, sondern daB es sich, aller-
dings ziemlich oft, mit Malaria vergesellschaftet.

Das hiufige Fehlen der Malariaparasiten beim Schwarzwasserfieberanfall ist auch
schon anderen Forschern aufgefallen, welche sich diese Erscheinung indessen so erklir-
ten, dal mit dem Zerfalle der roten Blutkérper auch die in ihnen befindlichen Para-
siten zugrunde gehen und so aus dem fliefenden Blute verschwinden sollten. Gegen
diese rein hypothetische Behauptung lassen sich folgende Griinde geltend machen.

Wenn das Schwarzwasserfieber in der Weise zustande kommt, wie es die in Rede
stehende Hypothese voraussetzt, dall ndmlich gerade die mit Parasiten besetzten roten
Blutkérper zerfallen, dann miiiten die Parasiten séamtlich und in jedem Falle aus dem
Blute verschwinden. Dies geschieht aber keineswegs. Unter meinen Fillen befinden
sich vier, bei welchen die Parasiten wihrend und gleich nach dem Anfalle zu sehen waren.
Tn einem Falle waren sie sogar zahlreich vorhanden. Ferner traten in neun Fillen
spiter Rezidive ein, was beweist, daB die pParasiten im Schwarzwasserficberanfalle
durchaus nicht regelméfBig zugrunde gegangen sind. '

Ferner spricht das Verhalten des Texasfiebers gegen diese Hypothese. Das Texas-
fieber ist die einzige Krankheit, bei welcher malariaartige Parasiten im Blute vorhanden
sind und durch Parasiten eine Himoglobinurie veranlaBt wird. Hier haben wir es also
mit einer Krankheit zu tun, welche in Wirklichkeit diejenigen Verhéltnisse darbietet,
welche beim Schwarzwasserfieber hypothetisch vorausgesetzt werden. Ein Vergleich mit
dem Texasfieber muB deswegen zum bessererr Verstédndnisse des Schwarzwasserfiebers
ganz besonders geeignet sein, und es traf sich fiir mich recht gliicklich, daf ich in Ostafrika
zu gleicher Zeit Schwarzwasserfieber und Texasfieber beobachten und beide Krank-
heitszustinde miteinander vergleichen konnte. Ich fand dabei, dafl beim Texasfieber
“das Auftreten der Himoglobinurie in geradem Verhiltnisse zur Zahl der Blutparasiten
stand. Wenn die Krankheit einen milden Verlauf nahm und nur wenige Parasiten im
Blute zu finden waren, dann fehlte die Hamoglobinurie vollstindig; sie trat erst auf,
wenn die Zahl der Parasiten reichlicher und der Krankheitsverlauf akut wurde. Die
intensivste Himoglobinurie habe ich beim Texasfieber in ganz stiirmisch verlaufenden
TFillen mit zahllosen Blutparasiten gesehen. Aber auch in diesen Fillen, wo doch sehr
viele Blutkérper zugrunde gegangen waren, ist es mir niemals aufgefallen, dafl die Para-
siten von dem Anfalle im -geringsten beeinfluBt gewesen waren. Sie waren so massen-
haft vorhanden, da@ irgend erhebliche Mengen dergelben nicht verschwunden sein konnten.
‘ AuBerdem habe ich gerade in solchen Féllen ganze Scharen von Parasiten frei in der Blut-
flissigkeit gesehen, und ich mochte annehmen, daBl dies solche Parasiten waren, welche
nach dem Untergange der von ihnen besetzt gewesenen Blutkérper frei geworden waren,
ohne daB sie irgendwie durch den Zerfall der Blutkosrper selbst: geschidigh wurdel}. )

Eine derartige Ubereinstimmung zwischen Anzahl der Parasiten u}ud Intenm:mt
der Himoglobinurie ist mir bei der Malaria nie begegnet. In keinem einzigen der Talle
von Schwarzwasserfieber, bei welchen Blutparasiten gefunden wurden, war ihre Zahl
eine betrachtliche. Es handelte sich immer nur um verhaltnisméBig wenige, ma«nohm:al
sogar sehr spirliche Parasiten. Ganz im Gegensatz hierzu verfiige ich iiber einige M&la,rle}.—
fille mit sehr reichlichem Parasitenbefunde — in zwei t6dlich verlaufenen betrug die
7ahl der Parasiten bei dem einen 30 Proz. und bei dem andern sogar 80 Proz. —, ohne
daB auch nur eine Spur von Himoglobinurie vorhanden gewesen wire. Wir gehen also,
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dafl die Malariaparasiten beim Schwarzwasserfieberanfalle nicht zugrunde gehen, daf sie
wahrend des Anfalles ganz fehlen oder doch keine auffallende Vermehrung zeigen, daB,
wenn sie auch in groBler Menge vorhanden sind, keine H&moglobinurie zu entstehen
braucht. Wie kann man da noch behaupten, dal das Schwarzwasserfieber durch die

Malariaparasiten veranlaBt sei?
Zur lustration dieser Verhiltnisse lasse ich hier einige Krankengeschichten nebst

Kurven folgen').

Nr. 1. Seit mehreren Jahren in Ostafrika, und zwar meistens an der Kiiste. Hat einige
Male am Fieber gelitten, welches durch Chinin leicht beseitigt wurde, zuletzt vor einem halben Jahre.
Bisher kein Anfall von Schwarzwasserfieber. Fiihlt sich seit einigen Tagen unwohl, Kopfschmerz,
Appetitlosigkeit, allgemeine Schwiche; nimmt, weil
T 2 1 er den Ausbruch eines Fieheranfalls fiirchtet, 1 g
¥—N- Chinin. Drei Stunden darauf Schiittelfrost, Er-
¢+ 384 84 brechen, starke Himoglobinurie. Am folgenden Tage
Ikterus. Symptomatische Behandlung, kein Chinin.
Leichter Verlauf, schnelle Rekonvaleszenz; noch
#0 N fiinf Monate beobachtet, kein Rezidiv. (Fig. 1.)
XA Im Falle Nr. 1 waren die Blutuntersuchungen
v, simtlich negativ.
3 Nr. 2. Seit 7 Jahren im tropischen Afrika, die
meiste Zeit im Inneren. Hat wihrend dieser Zeit nur
1 5mal, also verhiltnismifig wenig an Malaria gelitten.
\ A Vor einem halben Jahre ein Anfall von Schwarz-
wasserfieber. Seitdem gesund. Kommt nach einem
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37 _),\ ~ 7 Marsch von 7 Wochen zur Kiiste im hesten Wohl-

d befinden und gesund aussehend. 6 Tage darauf fiihlt
sich Patient gegen Mittag unwohl, verspiirt Ziehen und .

IRl Schwere in den Gliedern, hat Appetitlosigkeit, Ubel-

keit und Hitzegefiihl. Das Thermometer zeigte gegen
40° Korpertemperatur. Bald trat Schweifl auf. Abends
soll die Temperatur noch 39° betragen haben. Nachts
guter Schlaf und am folgenden Morgen Wohlbefinden;
Patient konnte seinen Dienst versehen. Gegen 11 Uhr

Figur 1.%) kehrte das Unwohlsein wieder, so daB Patient seine

: Wohnung aufsuchen mufite. Hier wurde er von einem
heftigen, fast eine Stunde andauernden Schiittelfrost befallen, an welchen sich starke trockene Hitze
anschloB. Der bald darauf gelassene Urin war dunkelschwarzrot und sah fast wie reines Blut aus.
Mehrmaliges Erbrechen. Im Laufe desselben Tages Beginn der ikterischen Farbung, welche bis zum
néchsten Tage intensiver wurde. Der weitere Verlauf der Temperatur ist aus der Kurve zu ersehen.
Die Ausscheidung von blutigem Urin war bedeutend, infolgedessen auch erhebliche Animie und
langsame Rekonvaleszenz. Behandlung symptomatisch o hn e Chinin. Simtliche Blutuntersuchungen
negativ. Kein Rezidiv. Leider ist in diesem Falle, weil man damals noch nicht an die ursichliche
Wirkung des Chinins dachte, nicht festgestellt, ob Patient vor dem Anfalle Chinin genommen hatte.
Es ist aber in Anbetracht der Gewohnheit der in Ostafrika lebenden Europier sehr wahrscheinlich,
daB Patient infolge des Unwohlseins vom vorhergehenden Tage seine Zuflucht zum Chinin ge-
nommen hatte. (Fig. 2.)

Nr. 3. 4 Jahre in Ostafrika. Ist widhrend dieser Zeit 14 mal wegen Malaria in Behandlung
gewesen. Vor 2 Jahren ein Anfall von Schwarzwasserfieber. Nachdem Patient sich von dem letzten
Fieber, welches er vor 4 Monaten hatte, vollkommen erholt hatte, fiihlte er sich eines Tages unwohl
und nabhm, um dem erwarteten Anfall vorzubeugen, 1,0 g Chinin, Einige Stunden darauf Schiittelfrost
und nachfolgende Hitze. Dem Patienten fiel es auf, daB der wihrend dieses Anfalls gelassene Urin

1) Wenn in den Krankengeschichten nichts anderes bemerkt ist, dann handelt es sich immer
um kréftige Individuen im Alter zwischen 25 und 45 Jahren.

?) Die senkrechten Striche am. FuBe der Kurve geben die Zeit der Blutuntersuchung an.
Ein — Zeichen bedeutet negativen Befund, O = ringférmige Parasiten, m = pigmentierte groBe
Parasiten der Tertiana.
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dunkel aussah, so daf er den nach seinem Befinden sehenden Lazarettgehilfen darauf aufmerksam
machte. Noch am niichsten Morgen hatte der Urin ein triibes, briunliches Aussehen. Patient fiithlte
sich zwar schwach, aber im {ibrigen wohl. In der Befiirchtung, daB das Fieber wiederkehren werde,
nahm er nochmals 1,0 g Chinin. Kurze Zeit nachher sehr heftiger und lang andauernder Schiittelfrost.
Starke Kopfschmerzen und Hinfalligkeit. H#ufiges Erbrechen. Stérung des BewulBtseins. Patient
konnte erst gegen Abend ins Lazarett aufgenommen werden, wo er reichlichen dunkelschwarzroten
Urin HeB. Am nichsten Tage wurde auch der Ikterus konstatiert. Behandlung symptomatisch, ohne
Chinin. Trotz des starken Blutverlustes verlief die Rekonvaleszenz ungestért und ziemlich schuell.
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Simtliche Blutuntersuchungen negativ. Kein Rezidiv. (Fig. 38.)

Nr. 4. Goanese, vor 9 Monaten iiber Bombay nach Ostafrika gekommen, Hat in Indien
mehrfach an Fieber gelitten, aber niemals Schwarzwasserfieber gehabt. In letzter Zeit haufige Anfille
von Fieber, welche durch Chinin vertrieben wurden. Seit einigen Tagen wieder schlechtes Befinden,
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Figur 3.

weswegen Patient 1,0 g Chinin nimmt. Wenige Stunden spiiter Schiittelfrost, blutiger Urin, Er-
und groBe Schwiche. Abends ins Lazarett gebracht. Hohe Temperatur, welche bereits am néchsten
Morgen zur Norm sinkt (siehe Kurve 4). Ikterus wegen der dunklen Hautfarbe unkenntlich.
Symptomatische Behandlung o hn e Chinin. Leichter Verlauf und schnelle Rekonvaleszenz.
Samtliche Blutuntersuchungen negativ. Kein Rezidiv. = (Fig. 4.)
Nr. 5. 8 Jahre in Ostafrika. Ofters Fieber, welches durch Chinin lewht zZu beseltlgen war.
In den letzten 8 Tagen fithlte sich Patient unwohl, konnte aber seine Arbeit noch verrichten. Patient
Koch, Gesammelte Werke. 68
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nabm schlieflich 1,0 g Chinin und bekam angeblich schon eine Stunde darauf sehr starken Schiittel-
frost und Himoglobinurie, weswegen er sofort ins Lazarett aufgenommen wurde. Bei der Aufnahme
40,9° Temperatur. Am nichsten Morgen Abfall des Fiebers, welches indessen noch am selben Tage
wieder bis 88,59 stieg und im weiteren Verlauf der Krankheit betrdchtlichen Schwankungen unter-
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worfen blieb. Die Urinsekretion war von Anfang an gering; die blutige Beschaffenheit des Urins
horte gegen den 3. Tag auf. Trotzdem nahm die Urinmenge nicht zu, zeitweilig horte die Sekretion
sogar ginzlich auf. Patient wurde im ganzen Verlauf der Krankheit von unstillbarem Erbrechen
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Figur 5.

entsetzlich gequilt. In den ersten Tagen bestand starker Ikterus, welcher allmihlich geringer wurde.
Erst am 9. Tage wurde Patient von seinen Qualen durch den Tod erlst. Die Behandlung bestand
in Darreichvmg von Morphium und reichlicher Zufuhr von Fliissigkeit. Hs wurde kein Chinin gegeben.
Simtliche Blutuntersuchungen blieben negativ.
Aus dem Obduktionsprotokoll sei erwihnt:
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AuBenhaut und Schleimhdute ikterisch gefiirbt. Milz auf das Dreifache vergroBert, ihre Sub-
stanz dunkelbraun, weich und leicht zerdriickbar. Nieren etwas vergroBert, Rindensubstanz gleich-
miBig hellbrdunlich, Pyramiden dunkelgraubraun gestreift.

In den Schnittprdparaten von Milz, Leber und Niere war keine Spur von Malariaparasiten
zu finden. In Milz und Leber keine Pigmentablagerungen. Die geraden Harnkanilchen zum grofen
Teil durch geronnenes Himoglobin verstopft, die gewundenen Harnkanilchen durch den aufgestauten
fliissigen Inhalt stark ausgedehnt. (Fig. 5.)

Nr. 6. Goanese. Zugleich mit Nr. 4 vor 8 Monaten aus Bombay nach Ostafrika gekommen.
Hat in Indien angeblich nicht an Fieber gelitten, seit seiner Ankunftin Afrika aber wiederholt Anfille
gehabt, gegen welche Chinin mit Erfolg gebraucht wurde.
Vor seiner jetzigen Erkrankung nahm er wegen Unwohl- ] T g e
seins 1,0 g Chinin und wurde kurze Zeit darauf von Ba N1V
einem heftigen Schiittelfrost mit nachfolgender Hitze und yo| 18T A AL A
Absonderung von schwarzrotem Urin befallen. Sofort
ins Lazarett gebracht. Den Verlauf des Fiebers zeigt die
Kurve Nr. 6. Die Menge des blutigen Urins war nicht 39+ _
bedeutend; aber vom 2. Tage ab bis zu dem am Abend j
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des 5. Tages eintretenden Tode bestand fast vollstindige 2 / : \ 1\
Anurie. Das fortwihrende Erbrechen, die Unruhe und I
die Bedngstigungen quilten den Kranken in einer entsetz-

lichen Weise. 37 1/

Bei den Blutuntersuchungen wurden niemals Malaria-
parasiten gefunden. ‘

Die Obduktion ergab dieselben Verdnderungen wie 36
bei Nr. 5. Auch hier konnten in Milz und Leber keine
Malariaparasiten nachgewiesen werden. Ebenso fehlten
die fiir Malariaerkrankungen so charakteristischen Pig-
mentablagerungen in den Endothelien der Milz und Leber.
In diesem Falle fanden sich vorwiegend die gewundenen Harnkanilchen durch Hiamoglobinschollen
verstopft. (Fig. 6.)
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Figur 6.

AuBer den bisher angefithrten Tatsachen, welche allein schon geniigen, um zu
beweisen, dafl das Schwarzwasserfieber keine Malaria ist, gibt es noch einige andere
Umsténde, welche sich auch nur in demselben Sinne deuten lassen.

Da ist zunichst der Anfall selbst, welcher nur eine scheinbare Ubereinstimmung
mit einem Malariaanfall besitzt, bei einer etwas sorgfiltigen Untersuchung aber ganz
wesentliche Abweichungen davon erkennen liBt. ‘

In der Regel verbindet sich das Schwarzwasserfieber, wenn es iiberhaupt im Laufe
einer Malaria auftritt, mit dem Tropenfieber. Bei diesem beginnt der Anfall bekanntlich
nicht mit .einem Schiittelfrost, sondern héchstens mit leichtem Frosteln. Das Schwarz-
wasserfieber dagegen setzt fast ausnahmslos mit einem sehr starken und lang anhalten-

~den Frost (bis zu einer Stunde und dariiber) ein. Der Anstieg der Temperaturkurve ist
dementsprechend auch steiler als beim Tropenfieber. Ferner ist der weitere Verlauf der
Temperatur beim Schwarzwasserfieber anders gestaltet wie beim Tropenfieber. Die
Kurve des ersteren sinkt gewdhnlich frither und steiler ab als diejenige des letzteren.
Sie hat infolgedessen viel mehr Ahnlichkeit mit der Tertianakurve als mit der Tropen-
fieberkurve. '

Ich lasse hier zwei Krankengeschichten mit Kurven folgen, bei welchen der Anfall
im Lazarett von Anfang an zur Beobachtung kam, was sich nicht oft so fiigt, da man
gewdhnlich die Kranken erst zu sehen bekommt, nachdem der Schiittelfrost voriiber
ist und die Temperatur schon ihren Hohepunkt erreicht hat.

Nr. 7 (Beobachtung von Dr. De ering). Patient ist seit 1 3, Jahren in Westafrika. In den

letzten Tagen intermittierendes Fieber. Am Tage des Schwarzwasserfieberanfalles morgens Wohl-
68*
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befinden. Um 11 Uhr 1 g Chinin. Um 1234 Uhr tritt ein 114 Stunden anhaltender Frost ein; Erbre-
chen; Urin dunkelbraunrot mit viel Hamoglobin. Leichter Tkterus. Um 4 Uhr bereits 40,5° Behand-
lung mit Morphium, Eispillen. Kein Chinin. Leichter Verlauf und schnelle Rekonvaleszenz.
Dr. Doerin g konnte keine Malariaparasiten im Blute des Kranken nachweisen. Auch hier
in Berlin wurde in den zur Verfiigung stehenden Priaparaten nichts gefunden. (Die am 4. Krankheits-
tage verzeichnete plitzliche Tempe-
ji T Fiig ¥ i ratursteigerung, welche sehr schnell
‘ vt vl vl | aly vly |l alv | x wieder voriiberging, diirfte wohl auf
PR S R il L S S A D einem Beobachtungsfehler beruhen.)
(Fig. 7.)
/ \ Nr. 8 (Beobachtung von Dr. Doe -
ring). Patlient ist seit 1% Jahren in
Westafrika. Hat vor 3; Jahren ein
leichtes Schwarzwasserfieber gehabt.
Erkrankt an Malaria. Temperatur
gegen Mittag bis 40° abends 6 Ubr
\ , wieder 369, Patient nimmt 1,0 g Chinin.
\ 3 Stunden darauf (9 Uhr abends) hef-
\ / \ tiger Frost. Uber Nacht Erbrechen
I dunkelgriiner, zdhfliissiger Massen; der
\ l / ' \ in geringer Menge entleerte Urin ist tief-
: L~ schwarz. Gegen Morgen sieht die Haut
% des Patienten zitronengelb aus. Im Blute
- . Malariaparasiten (auchin Berlin wurden
Figuar 7. in den entsprechenden Priparaten ring-
formige, unpigmentierte Parasiten in
geringer Anzahl gefunden). Schwerer Verlauf. Fortwihrendes Erbrechen. Vollstindige Anurie.
Am 10. Tage der Krankheit erfolgte der Tod. )
In den am 5. und 9. Tage entnommenen Blutproben konnten keine Malariaparasiten nach-
gewiesen werden. (Fig. 8.) '
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Die eigentiimliche Gestalt der Schwarzwasserfieberkurve ist fibrigens auch in den
Kurven Nr. 9, 10b und 11 ohne weiteres zu erkennen.

Noch in einem anderen Punkte bin ich auf Grund der regelméBigen mikroskopi-
schen Blutuntersuchungen zu einem Resultat gekommen, welches mit den herrschenden
Ansichten iiber das Schwarzwasserfieber in Widerspruch steht und auch gegen die Zu-
gehdrigkeit des Schwarzwasserfiebers zur Malaria spricht.
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Es wird allgemein angenommen, daf das Schwarzwasserfieber nur im Verlauf der
tropischen Malaria vorkommt. Es ist dies aber nicht richtig. Unter den 41 von mir ge-
sommelten Fallen befinden sich 5, bei denen der Schwarzwasserfieberanfall mit gewohn-
licher Tertiana kombiniert war. Da in Ostafrika auf 63 Félle von tropischer Malaria etwa
7 Fille von Tertiana nach meinen Beobachtungen kommen?), so ist die Haufigkeit der

Kombination von Schwarzwasserfieber mit Tropentieber durchaus nicht grofer als ihr
nach dem Zahlenverhiltnis zwischen den beiden Malariaarten zukommt. Die Vorliebe
des Schwarzwasserfiebers fiir Tropenfieber ist also nur eine scheinbare.

Zum Beweise fiir das Gesagte gebe ich hier einige Krankengeschichten.

Nr. 9. Patient befindet sich seit 15 Monaten in Ostafrika. Er erkrankte schon 3 Wochen
nach seiner Ankunft zum ersten Male an Malaria. 2 Monate darauf hatte er den ersten Anfall von
Schwarzwasserfieber, nachdem er wenige Stunden vorher Chinin genommen hatte. Seitdem folgte
jedesmal auf Anwendung von Chinin ein Schwarzwasserfieberanfall. Angeblich hatte er 10 derartige
Anfille zu iiberstehen und kam dadurch sehr herunter. Als ich den Patienten zufillig sah, war er
in hohem Grade animisch und hatte tdglich Fieberanfille, welche mit starkem Frost einsetzten.
Der hehandelnde Arzt machte nochmals einen Versuch mit Chinin und lief 1,0 g nehmen (2. Tag der
Kurve 9). Einige Stunden spéter folgte sehr starker Schiittelfrost und blutig geféirbter Urin. Die
Temperatursteigerung ging schnell voriiber und am. néchsten Tage war Patient bereits fieberfrei.
Der Urin behielt noch einige Tage blutige Farbung. Das Fieber blieb aber nur 5 Tage fort, am 6. Tage
(8. Tag der Kurve) erfolgte schon das Rezidiv. Es wurde nun ein Versuch mit Arsenikbehandlung
gemacht, ginzlich ohne Erfolg. Patient hatte tiglich einen Fieberanfall mit Temperaturen, welche
regelmiBig 40° und dariiber erreichten. In dieser Zeit untersuchte ich einige Tage lang das Blut des
Patienten und fand bei ihm zwei Generationen von groBen, pigmentierten Parasiten, gelegentlich
auch die charakteristischen Teilungsformen (sogen. Sporulation). Er litt also an Tertiana duplex,
ganz entsprechend seinen téglich erfolgenden Fieberanfillen. Von den Parasiten des Tropenfiebers
war niemals eine Spur zu finden. Es handelte sich in diesem Falle um eine ganz reine Tertiana.

Da das Arsenik im Stich gelassen hatte, blieb nichts anderes ibrig, als mit gréBter Vorsicht
nochmals Chinin zu versuchen. Zu diesem Zwecke wurde Patient ins Lazarett aufgenommen und
beschlossen, ihm nur 0,5 g Chinin, und zwar subkutan zu geben. Der Kranke wurde vorher noch
einen Tag beobachtet und mehrere Blutuntersuchungen vorgenommen. Bis dahin hatte der Fieber-
antall stets zwischen 12 und 1 Uhr mittags begonnen. Auch an diesem Tage trat der Frost um 12 Uhr
ein. Im Blute zeigten sich zur selben Zeit (43. Tag der Kurve) neben erwachsenen Tertianaparasiten
und Teilungsformen Parasiten von mittlerer GréBe. Man hatte es also immer noch mit einer Tertiana
duplex zu tun. .Auch die weiteren an demselben Tage gemachten Untersuchungen stimmten mit
diesem Befunde iiberein. Am nichsten Morgen um 8 Uhr (44. Tag) erhielt Patient 0,5 g Chinin.‘
bimuriat. subcutan. Schon um 10 Uhr, also 2 Stunden frither, als sonst das Fieber zu kommen pilegte,
wurde Patient von einem auBerordentlich starken Schiittelfrost befallen, welcher etwa eine halbe Stunde
lang anhielt. Zugleich stellten sich Gliederschmerzen, Erbrechen, Unruhe, duBerste Schwiche und
Todesahnung ein. Die Hautfarbe snderte sich zusehends und ging in ein gelbliches Kolorit tiber.
Gleich nach dem Frostanfall entleerte Patient 250 cem blutig-schwarzrot’ geférbten Urin. Gegen
2 Uhr wurden noch 150 ccm schwarzroter Urin gelassen. Von da ab nahm die Schwiche des Kranken
schnell zu: er wurde somnolent und 10 Uhr abends, also 12 Stunden nach der Injektion, erfolgte
der Tod. .
' Kurz vor der Chinininjektion und auch wihrend des Anfalls enthielt das Blhut noch ebenso,
wie am vorhergehenden Tage, zwel Generationen von Tertianaparasiten. Binige Zeit vor dem Tod?
fand sich nur noch eine Generation, die andere war infolge der Chininwirkung verschwunden. ]?»el
der Obduktion zeigten sich auBer starker Milzschwellung und ikterischer Férbung aller Organe keine
Verdinderungen. ) L .

Tn diesem Falle enthielten die Endothelien der Milz und Leber reichlich schwirzliches Pigment.
(Fig. 9.) ) o

Nr. 10. Seit mehreren Jahren in Ostafrika. Hat 6fters Fieber gehabt und Chinin inmmer gut
vertragen. In der letzten Zeit stellte sich Fieber ein; welches einen um den anderen Ta:g a.uftra‘.t.
Patient nahm an zwei aufeinander folgenden Tagen je 1,0 g Chinin. Bald n&ch. der zweiten Dosis
Schiittelfrost und blutiger Urin. Er wurde, nachdem der eigentliche Anfall bereits abgelaufen war,

1) Vgl. Reiseberichte, p. 95. Diese Werke Bd. IT, p. 306 FuBinote und 8. 320£f. D. Ierausgeber.
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in sehr elendem Zustande ins Lazarett geliefert.

Die dann vorgenommene Blutuntersuchung ergab
ein negatives Resultat. Nachdem Patient sich ein wenig erholt hatte, reiste er nach Deutschland.
Hier hatte er wiederholt Rezidive seines Fiebers, nahm aber aus Besorgnis vor dem Schwarzwasser-
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fieber kein Chinin. Bei einer zufilligen
Anwesenheit in Berlin hatte er wieder
ein Rezidiv und die Blutuntersuchung
ergab nunmehr, dafl das Fieber eine
Tertiana. war. Patient machte dann -
eine Methylenblaukur durch mit bestem
Erfolg und kehrte nach Ablauf seines
TUrlaubs vollkommen gesund nach Ost-
afrika zuriick.

Nr. 11. Patient kam vor einem
Jahre nach KXamerun. Schon nach
14 Tagen wurde er vom Fieber hefallen,
welches der Schilderung nach (kurze,
durch einen Schiittelfrost eingeleitete
Anfille) Tertiana war. Das Fieber ver-
lief ihn immer nur auf kurze Zeit; auch
der Aufenthalt in einer Hoéhe von 1000 m
niitzte ihm nichts. Im 5. Monat seines
Aufenthaltes in Westafrika hatte er zum
ersten Male nach einer Chinindosis einen
Anfall von Schwarzwasserfieber, welcher
6 Tage lang dauerte. Etwa einen Monat
spdter hatte er einen zweiten Anfall von
Schwarzwasserfieber zu iiberstehen, wel-
cher 4 Tage anhielt. Patient wurde dann
nach Deutschland zuriickgeschickt. Die
in Berlin vorgenommene TUntersuchung
ergab hochgradige Andmie (Himo-
globingehalt nur 359,), bedeutende Milz-
schwellung (die Milz nimmt fast die
Hilfte des Abdomens ein, sie reicht bis
zum Darmbein), groBe Schwiche. Téglich
tritt gegen Abend Schiittelfrost mit
nachfolgender Hitze (bis 40°) und Schweil
ein. Bei der Blutuntersuchung findensich
zwei Generationen Tertianaparasiten, in
denzuBeginn des Schiittelfrostes entnom-
menen Priparaten auch Teilungsformen.

Patient wird mit Methylenblau
behandelt; er verliert sein Fieber und
erholt sich auffallend schnell. Auf sein
dringendes Verlangen wurde er nach
14 tigiger Behandlung aus der Kranken-
anstalt entlassen. Wihrend der letzten
7 Tage waren die Parasiten aus seinem
Blute vollkommen verschwunden. Bei
den ersten Blutuntersuchungen war in
einem Priparate ein einziger Halbmond
gefunden, woraus zu schlieBen war, daB
bei dem Kranken neben der Tertiana,
welche den Krankheitsverlauf voll-
kommen beherrschte, auch Tropenfieber

bestand. Dieser Befund kann hier aber deswegen nicht in Betracht kommen, weil der Xranke
seiner Schilderung nach zur Zeit der Schwarzwasserfieberanfille unzweifelhaft an Tertiana litt.

) Nr. 12 (Beobachtung von Dr. Dempwolfi).
von Deutsch-Siidwestafrika aufgehalten und hatte dort bereits einen Anfall von Schwarzwasser-

Patient hatte sich lingere Zeit im Norden
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fieber durchgemacht. Er kam krank nach Windhoek und es wurden noch vor seiner Aufnahme ins
Lazarett zahlreiche ringférmige Parasiten der Tropenmalaria gefunden. Spiter stellte sich, angeblich
ohne daf er Chinin genommen hatte, Himoglobinurie ein. Auf Grund des Parasitenbefundes erhielt
er trotzdem zur Zeit der Intermission (8. Tag der Kurve 10a) 1,0 g Chinin subkutan. Er reagierte darauf
mit Schiittelfrost und vermehrter Himoglobinurie. Dann nahm das Fieber ab, vom niichsten Tage
ab waren die Parasiten aus dem Blute und vom 2. Tage das Himoglobin aus dem Urin geschwunden.
Patient blieb nun 8 Wochen fieberfrei, bekam dann aber ganz unerwartet wieder einen Fieberanfall,
diesmal aber nicht Tropenfieber, sondern, wie der Parasitenbefund ergab, eine Tertiana duplex (1. Tag
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der Kurve 10b). Der Urin war frei von Himoglobin. Am folgenden Morgen in der Intermission erhielt
Patient 0,75 g Chinin und bekam danach wieder Schiittelfrost und einen Anfall von Schwarzwassenr-
* fieber. Dieser eigentiimliche Weclisel des Fiebers in den beiden durch einen Zeitraum von 83 Wochen
getrennten Anfillen 1Bt sich nur so erkliren, daB der Kranke zugleich mit Tropenfieber und mit
Tertiana infiziert war. In einem solchen Falle tritt, wie ich an anderer Stelle darlegen werde, nicht
ein gemischtes Fieber auf, sondern der Verlauf der Xrankheit gestaltet sich so, daB bald die eine,
bald die andere Art des Fiebers die Oberhand gewinnt und eine Zeitlang allein herrscht.. Auf jeden
Fall kam der zweite Anfall von Schwarzwasserfieber bei ansschlieBlichem Vorhandensein von Tertiana-
parasiten zustande. Die zu beiden Anfillen gehdrigen Blutpriparate sind in Berlin nachuntersucht
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und der Befund Dr. D emp w o 1 £fs dahin bestiitigt, daB im ersten Anfalle nur die ringférmigen,
unpigmentierten Parasiten der Tropenmalaria, im zweiten Anfalle ausschlieBlich die groBen, pigmen-
tierten Tertianaparasiten gefunden wurden (Fig. 10a und 10b).

Aus dem bisher Mitgeteilten geht hervor,
1. daBB beim Schwarzwasserfieber die Malariaparasiten sehr hédufig fehlen;

2. daf, wenn sie vorhanden sind, ihre Zahl in gar keinem Verh#ltnis zur Himo-
globinurie steht, wie es doch nach Analogie des Texasfiebers der Fall sein sollte;

3. daB es Malaria mit sehr zahlreichen Parasiten gibt, ohne daffi Hémoglobinurie
daraus entsteht; .

4. daB bei genauerem Vergleich zwischen dem Anfall der Malaria und demjenigen
des Schwarzwasserfiebers sich ganz wesentliche klinische Unterschiede ergeben;

5. daB das Schwarzwasserfieber sich mit zwei ganz verschiedenen Arten der Malaria,
ndmlich mit der gewdhnlichen Tertiana und mit dem Tropenfieber verbinden kann.

Durch diese Ergebnisse ist nach meinem Dafiirhalten hinreichend bewiesen, daf
das Schwarzwasserfieber keine Malaria ist, sondern eine Krankheit, welche selbstédndig
auftreten, aber aus irgendwelchen Griinden mehr oder weniger hdufig mit Malaria kom-
biniert sein kann.

Es fragt sich nun weiter, was denn eigentlich das Wesen dieser Krankheit ist.

_ Fiir denjenigen, welcher selbst eine Anzahl von Schwarzwasserfiebern gesehen und
genau beobachtet hat, wird die Beantwortung dieser Frage nicht schwer sein. Er wird
unter seinen Fillen ab und zu einem solchen begegnen, welchen er gar nicht anders deuten
kann, als daB der Anfall von Schwarzwasserfieber durch Chinin veranlaBt wurde. Unter
den 12 Krankengeschichten, welche im vorstehenden mitgeteilt sind, befindet sich nur
eine (Nr. 2), in welcher iiber Chinin nichts erwihnt ist, aber nur deswegen, weil die Anam-
nese sich gar nicht auf diesen Punkt erstreckt hatte. In allen {ibrigen Fillen ging dem
Ausbruch des Schwarzwasserfiebers um wenige Stunden die Anwendung von Chinin
in einer Dosis von 0,5 bis 1,0 g voraus. Kann man danoch von einem zufilligen Zusammen-
treffen sprechen? In den Féllen Nr. 9 und 12 folgte sogar wiederholt Schwarzwasser-
fieber auf die Anwendung von Chinin. Wie soll man das anders erkldren, als daB das
Schwarzwasserfieber durch das Chinin hervorgerufen wurde.

Es gibt sogar Fille, in welchen sich ganz wie in einem Experimente durch Chinin
das Schwarzwasserfieber nach Belieben kiinstlich hervorrufen 148t. Einen solchen Fall
habe ich in Ostafrika beobachtet. XEr moge }Jier folgen:

Nr. 18. Patient ist noch nicht linger als seit 8 Monaten in Ostafrika. Friither nie krank,
bekam er schon wenige Monate nach seiner Ankunft Fieber, welches mit Unterbrechungen immer
wiederkehrte. Vor einigen Wochen hatte er den ersten Anfall von Schwarzwasserfieber, und zwar
war derselbe, wie der Kranke spiter angab, nach Chinin eingetreten. Patient gelangte erst nach
Ablauf des eigentlichen Anfalls ins Lazarett. Er fieberte nur noch am 1. Tage und blieb dann etwa
1 Woche lang fieberfrei. In seinem Blute trotz wiederholter Untersuchungen keine Malariaparasiten.
Am 9. Tage seines Lazarettaufenthaltes kam ein Rezidiv. Nach Beendigung des ersten Anfalls wurden
in der Intermission nunmehr groBe Ringe nachgewiesen. Im zweiten Anfall kleine Ringe und in der
zweiten Intermission (12. Tag) wiederum groBe ringférmige Parasiten. Die Fieberanfille an und
fidr sich waren also nicht imsta.nde, bei diegem fiir Schwarzwasserfieber disponierten Kranken Himo-
globinurie auszulésen. Nun erhielt er aber an diesem Tage 1,0 g Chinin und wenige Stunden darauf
trat eine ziemlich starke Hamoglobinurie ein. Dieselbe ging bald voriiber, und damit waren auch die
Parasiten aus dem Blute verschwunden. Am 2. Tage darauf wurde, um ein nochmaliges Rezidiv der
Malaria zu verhiiten, wiederum 1,0 g Chinin gegeben (14. Tag). Genau wie nach der ersten Chinin-
dosis folgte auch diesmal wieder Hamoglobinurie, nur etwas weniger stark als das erste Mal. Um nun
aber auch jeden Zweifel an der ursichlichen Wirkung des Chinins auszuschlieBen, wurde eine dritte
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(Chinindosis gegeben, was unbedenklich geschehen konnte, da die beiden vorhergehenden Anfille
keinen bedrohlichen Charakter gehabt hatten. Diesmal wurde das Chinin absichtlich nicht am zweiten,
sondern am dritten Tage nach dem letzten Anfall gegeben, um jedes Zusammentreffen mit einem etwa
zweitidgig wiederkehrenden Fieberanfall zu vermeiden (17. Tag). Der Effekt war ganz derselbe, wie
nach den beiden fritheren Chinindosen. Wenige Stunden, nachdem der Kranke 1,0 g Chinin genommen
hatte, bekam er Schiittelfrost und Himoglobinurie. Das Blut war seit dem ersten Anfall vollkommen
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frei von Parasiten geblieben. s konnte also nichts weiter als das Chinin auf den Kranken gewirkt
haben. (Fig. 11.) )

Ein #hnlicher, noch mehr eklatanter Fall kam wahrend des letzten Sommers in
Berlin zur Beobachtung. Die Mitteilungen iiber den Verlauf desselben im Krankenhause
und die Fieberkurve dazu verdanke ich Herrn Prof. A. Fraenkel

Nr. 14. Patient war 4 Jahre lang in Kamerun, litt dort hidufig an Fieber und hatte 7mal
Schwarzwasserﬁeber, stets im Anschluf an Chinin. Seit einem Jahre lebte er in Deutschland und be-
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suchte zu seiner Erholung verschiedene Luftkurorte; die letzten 4 Monate hielt er sich in Berlin auf.
Von Zeit zu Zeit zeigten sich leichte Fieberanfille. Eines Tages wurde er durch einen Gewitterregen
durchni Bt und bekam darnach einen stirkeren Fieberanfall und Schiittelfrost und einer Temperatur-
steigerung bis 40,6°, Er nahm 2 kleine Dosen Chinin (je 0,2 g) und kam am néichsten Tage in das
Institut fiir Infektionskrankheiten zur Untersuchung auf Malaria. Wiederholte Untersuchungen
fielen indessen negativ aus, offenbar weil Chinin vorher genommen war. Einige Wochen spiter kam
wieder ein Fieberanfall mit Frost, Hitze und SchweiB. Patient nahm, der ihm erteilten Weisung
zufolge, kein Chinin und kam sofort wieder zur Untersuchung, welche diesmal ein positives Resultat
lieferte. Es fanden sich in seinem Blute groBe pigmentierte Tertianparasiten. Ubereinstimmend
damit trat am zweitfolgenden Tage wieder ein ebensolcher Fieberanfall auf und es wurden nochmals
Tertianparasiten konstatiert. Dem Patienten wurde mit Riicksicht auf seine Disposition zum
Schwarzwasserfieber geraten, kein Chinin, sondern Methylenblau zu nehmen. Er befolgte diesen
Rat aber nur einige Tage und wandte sich dann an einen Arzt, welcher ihmy Chinin verordnete. Kaum
hatte Patient das Chinin genommen, als ein heftiger Anfall von Schwarzwasserfieber eintrat, welcher
ihn in einen so bedenklichen Zustand versetzte, daB er in ein Krankenhaus gebracht werden mufte.
Der weitere Verlauf ergibt sich aus der Kurve Nr. 12. Aus derselben ist zu ersehen, daf3 der Kranke
3mal (am 2., 6. und 14. Tage) in gréBeren Pausen verhiltnismiBig kleine Dosen Chinin (4:-0,1)
erhielt und jedesmal darauf mit einem Anfall von Himoglobinurie mit Temperaturen his 41° reagierte.
Schlieflich gab man ihm am 24. Tage eine volle Dosis Chinin (1,0 g). Es erfolgte ein sehr schiwerer
Anfall von Schwarzwasserfieber und eine Temperatursteigerung bis nahezu 42°% Selbstverstdndlich
nahm man von jeder weiteren Chininbehandlung Abstand. Wihrend seines Aufenthaltes im Kranken-
hause wurde der Kranke wiederholt untersucht, aber es wurden niemals Malariaparasiten in seinem
Blute gefunden (Fig. 12).

Ich unterlasse es absichtlich, zu den beiden letzten Krankengeschichten einen
Kommentar zu geben. Dieselben sind auch ohne einen solchen so absolut beweisend,
daB wer sich durch solche Tatsachen nicht vom urséchlichen Zusammenhange zwischen
Chinin und Schwarzwasserfieber iiberzeugen l48t, iiberhaupt nicht zu iiberzeugen ist.

Diejenigen Falle von Schwarzwasserfieber, welche nach der Riickkehr aus den
Tropen in der Heimat vorkommen, beanspruchen natiirlich ein besonderes Interesse,
weil der unmittelbare Einflufl des Tropenklimas ausgeschaltet ist. Nur aus diesem Grunde
und weil sie ebenso wie der Fall Nr. 14 zeigen, daB die Chininwirkung auch nach lingerem
Aufenthalte im gemaBigten Klima noch eintreten kann, will ich hier noch zwei weitere
Krankengeschichten folgen lassen. '

Nr. 15. Patient war bereits 5 Jahre in Ostafrika titig gewesen, ohne jemals ein ausgesprochenes
Fieber gehabt zu haben. Er schrieb dies dem ziemlich regelm#iBigen prophylaktischen Gebrauche
von. Chinin zu. Er nahm wochentlich ungefihr 1,5 g. Dann aber erkrankte er doch, und zwar ziem-
lich schwer an tropischer Malaria mit sehr zahlreichen, ringférmigen, unpigmentierten Parasiten.
Er vertrug das in groBen Dosen (bis 4 g im Laufe eines Tages) gegebene Chinin sehr gut, verlor sein
Fieber und erholte sich auffallend schnell. Allem Anscheine nach litt er ein halbes Jahr darauf wieder
an Fieber (keine Blutuntersuchungen). Auch dies wurde durch Chinin schnell beseitigt. Seitdem wurde
wieder Chinen prophylaktisch genommen. Hs folgte dann bald die Riickkehr nach Deutschland.
Auf der Reise und die ersten beiden Monate in Deutschland fiihlte sich Patient sehr wohl. Er nahm
infolgedessen das Chinin nur noch gelegentlich und in kleinen Dosen (0,5 g), bemerkte aber, dafl jedes-
mal nach dem Chiningebrauche der Urin eine auffallend dunkle Farbe annahm. Trotzdem nahm
er, als er sich eines Tages etwas unwohl fithlte, 1,0 g Chinin. Das Mittel war am Abend genommen,
Patient hatte darauf eine schlechte Nacht und fand am nisichsten Morgen, daB sein Urin von. schwarz-
roter Farbe war. Die Korpertemperatur war bis iiber 40,0° gestiegen. Der Anfall hielt mehrere Tage
an. Wie groB der Blutverlust gewesen war, geht daraus hervor, daB 8 Tage nach dem Amnfalle der
Hémoglobingehalt des Blutes nur 429% betrug. Malariaparasiten konnten in dieser Zeit im Blute
nicht nachgewiesen werden. Aber schon 2 Wochen nach dem Schwarzwasserfieber stellte sich ein
regelrechtes Malariarezidiv, und zwar der tropischen Malaria, ein. An 5 aufeinander folgenden Tagen
lieBen sich regelmiBig die ringférmigen, unpigmentierten Parasiten nachweisen. Die weitere Behand-
lung bestand in einer Methylenblaukur, unter deren EinfluB die Parasiten allmihlich verschwanden,
kein weiteres Rezidiv sich zeigte und vollstindige Genesung eintrat.

Nr. 16. Seit 5 Jahren in Ostafrika. Vom 2. Jahre seines Aufenthaltes in den Tropen ab wieder-
holt an Fieber gelitten. Vor etwa einem halben Jahre zum ersten Male ein Anfall von Schwarzwasser-
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fieber, nachdem kurz vorher 2,5 g Chinin wegen Beftirchtung eines hevorstehenden Fiehberaushbruches
- 7, . . a2 . . - F
genommen waren. Vor 6 Wochen trat Patient die Riickreise nach Turopa an. Auf der Fahrl duveh
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Figur 12.

in 3 Tagen voriibergehenden Anfall von Schwarzwasserfieber

das Rote Meer hatte er einen leichicron, kein Chinin vorher genomien. Patient mubte gleich nach

durchzumachen. Angeblich war diesmal
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der Ankunft in Berlin in ein Lazarett gehen, weil sich wieder Malariaanfille eingestellt hatten. In
dieser Zeit wurde wiederholt sein Blut im Institute fiir Infektionskrankheiten untersucht und regel-
méBig die charakteristischen ringférmigen Parasiten der Tropenmalaria gefunden. Mit Riicksicht
auf das vorhergegangene Schwarzwasserfieber wurde Patient mit kleinen Dosen Chinin in vorsichtiger
Weise behandelt. Das Fieber verschwand und Patient reiste nach Miinchen. Kaum angelangt, bekam
er wieder einen Fieberanfall. Er nahm nun aus eigenem Antriebe 1,0 g Chinin. 3 Stunden spiter
begann ein sehr schwerer Anfall von Schwarzwasserfieber mit Entleerung von schwarzrotem Urin
und schnell sich entwickelndem Ikterus. Man brachte ihn in das Lazarett, wo er noch 0,5 g Chinin
erhielt. Unter fortwihrendem Erbrechen, 6fterem Entleeren von schwirzlichem TUrin und zu-
nehmender Schwiche trat am 2. Tage der Erkrankung BewuBtlosigkeit und bald darauf der Tod ein.

Den von mir mitgeteilten Tatsachen gegeniiber kann nicht der geringste Zweifel
mehr dariiber vorhanden sein, daB ebenso wie in Sizilien und Griechenland auch in den:
Tropen das Schwarzwasserfieber durch Chinin hervorgerufen werden kann, und zwar,
wie ich hier zum ersten Male nachgewiesen zu haben glaube, auch ganz unabhéngig von
Malaria. Das Schwarzwasserfieber ist somit keine Infektions-, sondern eine Intoxika-
tionskrankheit, und diese Krankheit unterscheidet sich in ihrem eigentlichen Wesen,
wenn sie in den Tropen vorkommt, in keiner Weise von der Haémoglobinurie des ge-
méBigten Klimas. Zu den eingangs aufgezéhlten Chemikalien, wie Anilin, Chrysarobin,
Toluylendiamin usw., tritt das Chinin als Ursache der Himoglobinurie hinzu. Hochst-
wahrscheinlich sind noch andere Stoffe, welche in der Therapie heutzutage eine mehr
oder weniger ausgedehnte Verwendung finden, unter Umstinden ebenso gefihrlich wie
das Chinin.

In dieser Beziehung méchte ich auf eine Beobachtung von K r & ni g ') hinweisen.
Derselbe sah bei einem Menschen, welcher keine Spur von Malaria hatte, nach 1,0 g
Phenazitin intensive Himoglobinurie, Erbrechen, Ikterus mit tddlichem Ausgange ein-
treten. In der Diskussion iiber diesen Fall wurde von anderen Arzten auf ihnliche Er-
fahrungen mit Natr. salicylic., Antipyrin und Phenokoll aufmerksam gemacht. Wenn
aus den Tropen iiber Himoglobinurie im Zusammenhange mit derartigen Mitteln noch
nichts berichtet ist, so liegt dies einfach daran, daB noch niemand darauf geachtet hat.
Man wird in Zukunft, wenn man sich erst gewShnt haben wird, das Schwarzwasserfieber
als einen Intoxikationszustand aufzufassen, in dieser Richtung die #tiologischen Unter-
suchungen viel sorgfiltiger als bisher anstellen miissen. Dabei ist aber noch weiter zu
berticksichtigen, da8 unzweifelhaft auch in den Tropen solche Fille vorkommen werden,
welche ebenso wie im gemiBigten Klima durch starke Anstrengungen und plétzliche
Abkiihlungen entstehen konnen. Es scheint mir keineswegs ausgeschlossen, daB auch
die Insolation dieselbe Wirkung haben kann. Ich habe zwar selbst nichts beobachtet,
was diesen Verdacht rechtfertigen kdnnte, aber es sind mir in der Kasuistik mehrfach
Fille begegnet, welche es sehr nahe legen, auch diesen Faktor in Rechnung zu ziehen.
- Allen diesen Punkten wird in Zukunft viel mehr Beachtung geschenkt werden miissen
als bisher, wo man sich einfach mit der Diagnose Malaria begniigte und gar nicht ver-
pflichtet hielt, weitere dtiologische Nachforschungen anzustellen.

Auf jeden Fall spielt in den Tropen zur Zeit das Chinin als Gelegenheitsursache
des Schwarzwasserfiebers die weit fiberwiegende Rolle. In Bezug auf die Héufigkeit der
Chininvergiftung gehen die Angaben der Autoren ziemlich weit auseinander. Aber es
scheint mir, als ob das Chinin um so héufiger als Ursache gefunden wurde, je mehr man
seine Aufmerksamkeit darauf gerichtet hat. :

1) Krdnig, Phenazetin-Vergiftung mit tédlichem Ausgang. Berliner klin. Wochenschrift,
1895, Nr. 46.
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F.Plehn?) gibt an, dall von 43 von ihm in Kamerun beobachteten Fillen 24,
d. i. 56 Proz., mit Sicherheit wenige Stunden nach Einfiihrung von Chinin aufgetreten
sind, und zwar meistens auf der H&he der Chininwirkung.

A.Plehn?), der Nachfolger von F. P1eh n", hatte unter 58 Fillen von Schwarz-
wasserfieber 48, d. h. 87 Proz., bei welchen der Anfall direkt durch Chinin ausgeldst wurde.

Doering?) wurde nach A. Plehn Regierungsarzt in Kamerun. Er hatte
40 Fille von Schwarzwasserfieber zu behandeln und fand, da8 als die unmittelbar ver-
anlassende Ursache zum Ausbruche der Krankheit fast stets das Chinin im Zusammen-
treffen mit Malariaparasiten rachzuweisen war. Bei einzelnen seiner Kranken rief das
Chinin auch ohne das Vorhandensein von Malariaparasiten die Zerstérung der roten
Blutkérper hervor. Nur in einem Falle ging ein einfaches Malariafieber ohne sichtbaren.
Grund (ohne Chinin) spontan in ein Schwarzwasserfieber iiber. Bei Doerin g steigt
somit das Verhéltnis der auf Chinin folgenden Schwarzwasserfieber bereits aut 97 Proz.

Wenn ich von meinen 41 Féllen die von D o erin g mir zur Verfiigung gestellten -
beiseite lasse, dann bleiben noch 26 Fille. Bei 23 folgte die Hamoglobinurie auf Chinin
in so kurzer Zeit, und in mehreren Fillen wiederholt, dafl der urséchliche Zusanmimenhang
nicht bezweifelt werden konnte. In drei Fallen — sie gehdren zu den ersten von mir
beobachteten -— fehlen Angaben dariiber, ob Chinin genommen war; aber es ist sehr
wahrscheinlich, daf dies geschehen war, auf jeden Fall ist es nicht ausgeschlossen.

Ein besonderes Gewicht glaube ich in dieser Beziehung auf die von mir gesammelten
5 Talle legen zu sollen, welche aus den Tropen stammen, aber in Deutschland beobachtet
sind. Dieselben sind simtlich ganz unzweifelhaft durch Chinin ausgeldst.

Mit der Tatsache, daB das Schwarzwasserfieber eind Art von Chininvergiftung
gein kann und in den allermeisten Féllen auch in Wirklichkeit ist, steht nun aber eine
andere Tatsache in einem gewissen Widerspruche. Es ist dies die Beobachtung, daB
in der Regel das Chinin, und wenn es auch in sehr groBen Dosen gegeben wird, keine
Hiémoglobinurie macht; noch mehr, man hat das Schwarzwasserfieber bisher fast immer
mit Chinin behandelt; von einzelnen Arzten ist das Chinin sogar in auBergewohnlich
groBen Dosen angewendet worden*), und doch ist ein groBer Teil der Kranken mit dem
Leben davongekommen. Wenn das Chinin in diesem Falle ein Gift wire, dann hitten
doch die Kranken durch die wiederholten Giftdosen getdtet werden miissen. Ferner
sieht man nicht selten, daB Menschen eine Zeitlang das Chinin nicht vertragen und
nach einem kiirzeren oder langeren Zeitraume dasselbe wieder ohne Nachtteil nehmen
kénnen.

Es 1aBt sich indessen unschwer zeigen, daB diese Widerspriiche nur scheinbare
sind. Zun#chst ist zu bedenken, daf auch in unserem Klima nicht jeder Mensch nach
einem starken Marsche, nach einer Abkithlung, nachdem er Phenazitin oder andere
Chemikalien genommen hat, eine Hamoglobinurie bekommt. Es gehort eben, wie auch
bei so manchen anderen abnormen Arzneiwirkungen, eine besondere Disposition dazu,
um auf einen derartigen Eingriff in so ungewdhnlicher Weise zu reagieren. Wir miissen

1) F. Plehn, Die Kamerun-Kiiste. Studien zur Klima.tologie, Physiologie und Pathologie
in den Tropen. Berlin 1898. p. 196.

) A. P le hn, Beitrige zur Kenntnis von Verlauf und Behandlung der troplschen Malaria
in Kamerun. Berlin 1896.

3) Doering, Ein Beitrag zur Kenntnis der Kamerun—Mala.ma, Arbeiten aus dem Kaiserlichen
-Gesundheitsamte.

4) Steudel, Die perniziﬁse Malaria in Deutsch-Ostafrika. . ‘Lelpmg 1894.
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dies deswegen annehmen, weil die Wirkung nicht zuféllig und nur vereinzelt auftritt,
sondern sich bei bestimmten Menschen jedesmal einstellt, wenn sie dem Eingriffe aus-
gesetzt werden. In einzelnen Fallen scheint es sich sogar, wie italienische Arzte gefunden
haben, um eine erbliche Disposition zu handeln.

In den Tropen liegen die Verhaltnisse allerdings insofern anders, als die Disposition
‘nicht bereits vorhanden ist, sondern erst erworben wird. In der Regel vertragen Kuro-
péer, wenn sie sich in den Tropen aufhalten, anfangs das Chinin ebensogut. wie in der
Heimat. Erst nach einer gewissen Zeit tritt die Gefahr ein, dafl das Chinin eine Hamo-
globinurie bewirken konnte. s hat sich also unter dem Einflusse einer verinderten
Lebensweise, eines von dem bisher gewdhnten, sehr verschiedenen Klimas und, was
sehr wahrscheinlich ist, irgendwelcher Krankheitsursachen eine Disposition fiir Hamo-
globinurie herausgebildet. Dafiir, da dieselbe nicht pldtzlich. sondern allméhlich ent-
steht, sprechen gewisse Umstinde. Es ist mir wiederholt von Kranken versichert, daf
sie lingere Zeit vor dem Auftreten des Schwarzwasserfiebers nach jeder Anwendung
von Chinin eine auffallend dunkle Farbe des Urins und leichten Ikterus bemerkten.
Der Urin soll nicht den rétlichen Farbenton des Hamoglobins gehabt haben, sondern
von rein brauner Farbe, bis zu derjenigen eines Kaffeinfuses gewesen sein. In einem
Falle habe ich selbst etwas Derartiges gesehen. Auch D o erin g hat solche Fille beob-
achtet. Er faBt dieselben als einer Unterabteilung des Schwarzwasserfiebers zugehorig
auf und nimmt an, daB es dabei wohl zum Zerfallen der roten Blutkérper komme,
aber daB das Hiamoglobin im Gallenfarbstoff umgesetzt wird und als solches im Urin
erscheint. Er hat drei derartige Fille nach Anwendung von Chinin entstehen sehen. Samt-
liche Symptome stimmten bis auf diesen einen Unterschied mit dem Schwarzwasser-
fieber iiberein und es trat sogar in zwei Fillen im Verlaufe der Krankheit statt des Gallen-
farbstoffes Hdmoglobin im Urin auf. Der unter Nr. 3. mitgeteilte Fall gehort ebenfalls
hierher. :
Diese Beobachtungen stehen vollstindig im Einklange mit dem, was Ponfick?)
bei seinen Untersuchungen iiber Hdmoglobinurie gefunden hat. Die eigentliche Hamo-
globinurie tritt némlich erst dann ein, wenn die Menge des freigewordenen Hémoglobins
mehr als ein Sechzigstel der im Gesamtblute vorhandenen Menge betrigt. Ist die Zahl
der zugrunde gegangenen Blutkorper so gering,-daB das freie Hamoglobin dieses MaB
nicht tibersteigt, dann reicht die T#tigkeit der Leber noch aus, um das Hamoglobin zu
verarbeiten und in Gallenbestandteile und namentlich in Gallenfarbstoff zu verwandeln,
wodurch Hypercholie, Tkterus und dunkle Farbung des Urins entsteht. Es ist also an-
zunehmen, daB in solchen Féllen, bei denen nach Chinin nur Ikterus und gallenfarb-
stoffreicher Urin auftritt, nur wenig Hamoglobin frei wurde und die Leber noch imstande
war, dasselbe zu bewiltigen.

Die eigentiimliche Beschaffenheit des Blutes, welche der erworbenen Disposition
zum Schwarzwasserfieber entspricht, diirfen wir uns aber nicht so vorstellen, dafl sdémt-
liche rote Blutkorper leicht zerstorbar geworden sind, wenn sie den mehrfach erwéhnten
Einfliissen (Chemikalien, Pflanzengifte, Kilte usw.) ausgesetzt werden. Wenn dies der
Fall wire, miite jeder Anfall von H#amoglobinurie, welcher durch eine ausreichende
Menge des Giftes bewirkt wird, simtliche rote Blutkérper zerstéren und tddlich ver-
laufen. Dies ist aber nicht der Fall und es kann also nur ein Bruchteil der roten Blut-
kérper zum Zerfalle disponiert sein, wobei es dahingestellt bleiben mag, ob dies die
jiingsten Formen sind, welche die erforderliche Festigkeit noch nicht erlangt haben, oder

‘1) Virchows Archiv, Bd. LXII, p. 273. — Berliner klin. Wochenschrift, 1883, Nr. 26. —
Zitiert nach Semn ator, Die Erkrankungen der Nieren. Wien 1895.
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die altesten, welche dem unter natiirlichen Verhiltnissen erfolgenden Absterben schon
nahegeriickt sind.

Bei dieser Voraussetzung, welche mchts Gezwungenes hat, erklart sich dann leicht,
dafl in dem einen Falle, wenn sich ndmlich die Versinderung der Blutkérper nur erst anf
eine verhiltnismiBig geringe Zahl erstreckt, sich nur Ikterus einstellt, wihrend in einem
anderen, wo viele rote Blutkdrper eine veréinderte Beschaffenheit haben und infolge-
dessen zerfallen, es zur Absonderung von Himoglobin durch die Nieren kommt. Selbst-
verstdndlich wird auch die Dosis des Giftes in Betracht kommen. - Ist dieselbe klein,
dann zerfallen nur die am stirksten verinderten Blutkérper, ist sie groB, dann werden
auch die weniger verédnderten noch getroffen. Auf diese Weise werden auch diejenigen
Fille von Hamoglobinurie einer Erklirung zuginglich, in denen dasselbe Gift wieder-
‘holt auf das Blut einwirkt und nur das erste Mal eine starke Hamoglobinurie auslost,
wihrend an den folgenden Tagen. das Chinin gut vertragen wird. Hier sind offenbar
alle disponierten Blutkorper schon durch die erste Dosis zerstort und die folgenden Gift-
dosen finden keine angreifbaren Blutkérper mehr vor. Erst wenn mehrere Tage nach
dem Anfalle voriibergegangen sind, haben sich von newem disponierte Blutkérperchen
eingefunden, durch deren Zerstérung wieder ein Anfall ausgeldst werden kann (Fall
Nr. 18 und Nr. 14). Dabei darf ferner nicht unberiicksichtigt bleiben, daf das Chinin,
wenn es per os gegeben wird, bei Malaria-, ganz besonders aber bei Schwarzwasserfieber
nicht immer in der vollen Dosis, welche gegeben ist, zur Wirkung gelangt. Mitunter
wird das Mittel durch Erbrechen wieder herausbefordert und oft geht es, weil das Chinin
bekanntlich in alkalischen Fliissigkeiten fast unléslich ist, wegen der gestérten Funktion
des Magens und der dadurch veranlafBiten alkalischen Beschaffenheit des Mageninhaltes
unresorbiert durch den Verdauungstraktus hindurch.

Auf welche Weise nun aber die geringe Widerstandsfahigkeit der roten Blutkérper
oder mit anderen Worten die Disposition zum Schwarzwasserfieber zustande kommt,
das ist vorldufig noch ein vollkommenes Ritsel. Der Einfluf des Tropenklimas allein
kann es nicht sein, denn sonst miite das Schwarzwasserfieber iiber alle tropischen Malaria-
lander, wenigstens soweit daselbst Chinin gebraucht wird, und das geschieht doch wohl
- ausnahmslos und {iberall, verbreitet sein. Das ist aber nicht der Fall. In gewissen Ge-
bieten zeigt es sich besonders h#ufig, so im tropischen Afrika, in Madagaskar, in den
hollindischen Kolonien, in Neu-Guinea, in Westindien. Dagegen fehlt es in anderen
Léndern, z. B. in Vorderindien, wo nur ganz vereinzelte Fille vorkommen sollen?), was
nicht aber etwa einer Immunitit der indischen Bevélkerung zugeschrieben werden kann,
da unter meinen ostafrikanischen Fillen sich 5 Inder (Goanesen) befinden, welche etwa
% Jahr vorher von Bombay nach Daressalam gekommen waren.

Auch in subtropischen Léndern begegnet uns diese merkwiirdige Vorliebe des
Schwarzwasserfiebers fiir gewisse Gegenden und das véllige Verschontbleiben anderer:
So wird die Krankheit sehr hiufig in Griechenland?), ziemlich oft auch in Sizilien und
Sardinien?®) beobachtet. In den iibrigen Mittelmeerlindern ist sie dagegen ganz unbe-
kannt oder kommt doch nur sporadisch vor.

1) P o well (Haemoglobinuric fever iti A§sain. The journal of tropical medicine, Vol. I, Nr. 5)
konnte indessen in neuester Zeit aus Assam itber 11 Fille von Schwarzwasserfieber berichten. XEr
148t es dahingestellt, ob jetzt eine Zunahme der Krankheit stattfindet oder ob dieselbe ‘anch schon
frither hiufiger vorkam und nur nicht als solche diagnostiziert, sondern irrigerweise dem sogenannten
bilisen remittierenden Fieber zugerechnet wurde. ‘

%) Laveran, Traité de paludisme, p. 195: Auf 307 Fille von perniziosem Fieber kamen in
Athen 156 Fille von Himoglobinurie, von denen 35 tédlich verliefen.

) Vincenzi, Sull’ intossicazione. da chinina nei malarici. Archivio italiano di: clinica
medica. 1897,
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Das Klima an und fiir sich bietet also keine geniigenden Anhaltspunkte fiir das
Zustandekommen der Disposition. Aber auch vorhergegangene Anfille von Tropen-
fieber allein konnen die Disposition nicht schaffen; denn in vielen Gegenden, wo das
Tropenficber herrscht, fehlt das Schwarzwasserfieber, und wir haben auflerdem gesehen,
dafB es aunch bei Menschen vorkommt, welche an der gewthnlichen Tertiana leiden oder
gelitten haben. Wenn es somit weder das Klima allein, noch eine der beiden hekannten
Malariaarten allein sein kénnen, welche die Disposition zum Schwarzwasserfieber er-
zeugen, dann werden wir schlieBlich zu der Annahme gedridngt, daBl der Kombination
dieser beiden Faktoren, wenigstens in erster Linie, diese Wirkung zuzuschreiben ist.
Ich beanspruche selbstverstdndlich fiir diese Annahme keinen hSheren Wert, als den
einer vorldufigen Hypothese, welche zu weiteren Untersuchungen anregen soll. Es ist
aber von der groBten Wichtigkeit, daf die weitere Erforschung des Schwarzwasserfiebers:
gerade diese Verhéltnisse klarstellt und eine Beantwortung der Fragen gibt, wie die Dis-
position zum Schwarzwasserfieber entsteht, wodurch sie wieder verschwindet, und ob
die Beseitigung der Disposition nicht auf kiinstlichem Wege zu erlangen ist.

Zum Schlusse habe ich noch einige Bemerkungen in bezug auf die Behandlung
des Schwarzwasserfiebers zu machen.

Es ist durchaus notwendig, daB in jedem Falle eine sorgfiltige und wiederholte
Untersuchung des Blutes auf Malariaparasiten gemacht wird. Werden keine Parasiten
gefunden, dann liegt gar kein Grund vor, den Anfall anders als symptomatisch zu be-
handeln, also mit Mitteln, welche zur Beseitigung der Brechneigung dienen, und mit
reichlicher Zufuhr von Fliissigkeit, um das freigewordene Himoglobin zu verdiinnen und
dadurch der Bildung des gefdhrlichen Hamoglobininfarktes in den Nieren vorzubeugen.

Finden sich Malariaparasiten, dann kann man unbedenklich den eigentlichen An-
fall voriibergehen lassen und dann erst zur Bekdmpfung der Malaria und der Verhiitung
des bestimmt zu erwartenden Rezidives schreiten. Will man hierzu durchaus Chinin
gebrauchen, dann darf es nur mit der gréten Vorsicht und in so kleinen Dosen geschehen,
daB es nicht wieder zur Himoglobinurie kommt. ZweckmiBiger ist es, in solchen Fillen
Methylenblau medizinale (tdglich 1,0 g) anzuwenden, welches sich mir in mehreren
Fallen, bei denen wegen Schwarzwasserfieber Chinin nicht gegeben werden konnte,
sehr gut bewdhrt hat?). '

Ganz dasselbe gilt auch fiir alle diejenigen Fille, welche nur an Malaria leiden,
aber, wie aus fritheren Anféllen zu schlieBen ist, zum Schwarzwasserfieber disponiert
sind. Auch hier darf das Chinin nur in vorsichtigér Weise, gewissermalen tastend, ver-
sucht werden, stets unter genauer Beobachtung des Urins. Sobald derselbe eine braune
oder gar blutige Farbe annimmt, darf nicht weiter gestiegen werden. Kommt man auf
diese Weise mit dem Chinin nicht zum Ziel, dann wendet man sich zum Methylenblau,
wenn man es nicht vorzieht, dasselbe in solchen Féllen von vornherein zu geben.

Nach dem Abschlusse der vorstehenden Arbeit traf es sich zufillig, daB in der
Krankenabteilung des Institutes fiir Infektionskrankheiten in Berlin ein Fall von Schwarz-
wasserfieber zur Beobachtung kam. Derselbe ist wihrend seines ganzen Verlaufes genau

1) Stabsarzt Dr. O 1lwig wird in dieser Zeitschrift tiber die Verwendung von Methylenblau
gegen Malaria und speziell bei Schwarawasserfieberdisposition berichten.



Uber Schwarzwasserfieber (Hamoglobinurie). 369

untersucht, er bietet in jeder Beziehung ein so grofles Interesse und ist so lehrreich,
daf ich die Beschreibung desselben hier noch anschliefen will.

Nr. 17. Patient kam vor 8/, Jahren nach Kamerun. Nach viermonatlichem Aufenthalte
daselbst stellte sich Malaria ein und hat ihn bis jetzt niemals vollstindig verlassen, da immer ein
Rezidiv auf das andere folgte. Die Fieberanfille begannen ohne eigentlichen Frostanfall und dauerten
iiber den nichsten Tag. Es handelte sich also hochstwahrscheinlich um Tropenfieber. Da das Fieber
alle 2 bis 8 Wochen rezidivierte, so hatte er oft Chinin zu nehmen; er vertrug es anfangs gut. Nachdem

- er 11 Monate zum Teil in Kamerun, zum Teil auf Expeditionen im Innern zugebracht hatte, erlitt
er im Innern den ersten Anfall von Schwarzwasserfieber. Er hatte morgens um 6 Uhr 1,0 g Chinin
genommen und 2% Stunden spiter begann der Anfall mit.Schiittelfrost, hohem Fieber und blutigem
Urin. 14 Tage spiter trat wieder Fieber ein. Patient nahm kéin Chinin und blieb auch zunédchst vom
Schwarzwasserfieber verschont. Nach diesem Fieber war er aber so schwach, da8 er nach der Kiiste
geschafft werden muBte. Die Reise dahin dauerte 15 Tage. Obwohl Patient fortwihrend schwer am
Fieber litt, so wagte er doch wegen des Schwarzwasserfiebers nicht Chinin zu nehmen. Erst am
10. Tage der Reise entschloB er sich dazu, nahm aber nur 0,5 g. 2 Stunden darauf brach der zweite
Anfall von Schwarzwasserfieber aus. Diesmal blieb die Malaria etwa 4 Wochen aus. Dann trat
Patient die Heimreise an. 3 Tage nach der Abfahrt stellte sich wieder Fieber ein, welches nicht
weichen wollte. Daher versuchte Patient nochmals eine noch kleinere Dosis (0,25 g) Chinin und bekam
wenige Stunden spiter den dritten Anfall von Schwarzwasserfieber. In Deutschland kehrte das Fieber
von Zeit zu Zeit wieder. Patient nahm aber kein Chinin mehr. In der letzten Zeit litt er viel an Kopf-
schmerzen und Schmerzen in der Lebergegend ohne eigentliche Fieberanfille. Vor einigen Tagen
wurde er in das Institut fiir Infektionskrankheiten geschickt, wm auf Malaria untersucht zu werden.

Patient ist etwas abgemagert, blag, Milz vergréBert (nihert sich der Mittellinie bis auf 8 Finger
Breite). Leber ragt in der Mamillarlinie 5 cm iiber den Rippenbogen hinaus und reicht in der Mittel-
linie bis zur Mitte zwischen Schwertfortsatz und Nabel, ist iiberall

druckempfindlich. Urin klar, hellgelb, frei von Zucker und EiweiB. T i{
Himoglobingehalt 70%, Temperatur 36,69 Im Blute vereinzelte VNP VLN
groBe und mittelgroBe ringférmige, unpigmentierte Parasiten des tERHEpy BYILE
Tropenfiebers.

Wegen des Befundes von Malariaparasiten wurde er in die
Krankenabteilung aufgenommen, und es sollte versucht werden, die 4
Behandlung mit sehr kleinen Dosen Chinin zu beginnen und dann
allmihlich zu steigen. ‘

Am ngchsten Morgen (vgl. Kurve Nr. 13 I) hielt sich die 39
Temperatur unter 37°. Im Blute wenige groBe, daneben auch ein-
zelne kleine ringférmige Parasiten und ein Halbmond. Um 11 Uhr
erhielt Patient die sehr geringe Dosis von 0,1 g Chinin. sulfur. inner-
lich. 2 Uhr 45 Min. wurde er von einem heftigen Schittelfrost er-
griffen; der Kopfschmerz und die Schmerzen in der Lebergegend 37
nahmen zu, die Temperatur stieg plétzlich bis 39,2°. Der alsdann
gelassene Urin hatte eine blutrote Farbe, war aber frei von roten
Blutkérpern. Es wurde Wildunger Wasser in reichlicher Menge 36 T
gegeben. Einige Stunden nach Beginn des Anfalles zeigte das Hémo- i
globinometer 60%. Im Blute waren die Malariaparasiten in der-
selben Anzahl zu finden, wie vor dem Amnfalle.

Bereits am 2. Krankheitstage wurde Patient fieberfrei. Auch
der Urin wurde frei von Hamoglobin, er enthielt aber noch EiweiB.
Im ganzen waren 1900 ccm blutiger Urin entleert. Die MilzvergréBe- Figur 18.
rung hatte gegen frither noch zugenommen (sie reichte 2 Finger
breit iiber die Mittellinie hinaus).. Leber- und Milzgegend noch druckempfindlich. Die vormittags
und mittags vorgenommene Blutuntersuchung zeigte die Zahl der Malariaparasiten gegen frither
unverdndert.

Einen weiteren Versuch mit Chinin bei dem so auBerordentlich émpfindlichen Patienten zu
machen, schien nicht ratsam und es wurde deswegen die Behandlung mit Methylenblau begonnen.
{Fig. 13).
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Dieser Fall, bei welchem die Disposition zum Schwarzwasserfieber in den Tropen
erworben war, der Anfall selbst aber nach mehrmonatlichem Aufenthalte in Deutsch-
Koch, Gesammelte Werke. 69
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Jand unmittelbar nach Anwendung einer sehr kleinen Chinindosis zum Ausbruche kam,
schlieBt sich an die Félle Nr. 14, 15 und 16 an, und ist ebenso wie diese in gar keiner
anderen Weise zu erkliren, als daBl es sich dabei um eine Chininvergiftung gehandelt
hat. Der Kranke selbst war davon so iiberzeugt, daB er erklirte, er habe gar keinen an-
deren Ausgang von dem Chininversuch erwartet. Besonders interessant ist die allm&h-
liche Zunahme der Disposition. Die verschiedenen Anfille waren anscheinend von ziem-
lich gleicher Stirke; anfangs war 1,0 g Chinin erforderlich gewesen, um einen Anfall
auszuldsen, dann gentigte schon 0,5 g, beim dritten Anfall 0,25 g und beim vierten sogar
0,1 g. Der Kranke war schlieflich so empfindlich geworden, dal, wenn er statt 0,1 g
die gewohnliche Dosis von 1,0 g .erhalten hétte, ihn, wie ich nicht zweifle, dasselbe
Schicksal getroffen hitte, wie es bei dem Kranken Nr. 16 der Fall war, welcher sich
durch die Anwendung von 1,0 g Chinin einen tédlichen Anfall von Schwarzwasser-

fieber zuzog.



